内耳細胞間イオン流動ネットワークモデルの構築 by 横井 大介
修 士 論 文 の 和 文 要 旨 
 
研究科・専攻 大学院 情報理工学研究科 知能機械工学専攻 博士前期課程 
氏    名 横井 大介 学籍番号 1032099 
論 文 題 目 内耳細胞間イオン流動ネットワークモデルの構築 
 要  旨 
 ヒトの耳は外耳，中耳，内耳からなる．音の振動は，外耳道，中耳の鼓膜，耳小骨を介して内耳内
の蝸牛に伝達される．蝸牛の断面は前庭階，中央階，鼓室階と呼ばれる階層に分けられる．中央階内
は内リンパ液(endolymph)という特殊な細胞外液で満たされている．内耳の側面には血管条，その外側
にはラセン靭帯という組織がある．鼓室階と中央階の間には，基底板があり，音が入力されると，リ
ンパ液の振動により，基底板も振動する．基底板上には 2 種類の感覚細胞があり，一方は外有毛細胞
(outer hair cell，OHC)と呼ばれ，音の振動により，能動的に伸縮運動を行い，音の振動が微弱な場合は
増幅し，過大な場合は抑制する働きをもつ．もう一方は内有毛細胞(inner hair cell，IHC)と呼ばれ，音
の機械的信号を電気信号に変換し，神経を介して，脳に伝達させる重要な働きを行う．基底板振動に
より，上記の有毛細胞の聴毛が振動し，有毛細胞の頂上部に存在する K+チャネル（イオンの通り道）
が開いて，K+が細胞内に流入する． それにより，細胞外の電位を基準とした時の細胞内の電位（膜電
位，membrane potential）が上昇する（脱分極）．この脱分極により，IHC は音による振動を電気信号へ
変換，神経伝達を行い，OHC は音の機械的信号の増幅を行う．そして，膜電位が，一定の電位まで到
達すると，基底部に存在する K+チャネルによって，K+が細胞外に排出され，細胞は元の電位に降下（再
分極）する．排出された K+は gap junction と呼ばれる細胞間結合を介して，再び中央階に満たされて
いる内リンパ液に K+が循環される．これまでに，Poveda and Martin (2006)が IHC のイオン流動モデル
を提案している．また，Mistrik (2009)らは，蝸牛内の K+循環のモデル化を行っている．しかしながら，
これらのモデルは，簡易的なモデルであり，一連の蝸牛内 K+循環の実際のふるまいを再現していると
は言えない．そこで，本研究では，蝸牛各部位におけるイオンチャネルモデルを組み合わせることで，
蝸牛内 K+循環系モデルを構築した．  
IHC，OHC，血管条，ラセン靭帯内の各細胞に流れるイオンチャネルの電流について，過去のモデ
ルや実験結果と比較し，各イオンチャネルごとにモデル化を行った．臨床応用として，蝸牛へと伝わ
る音刺激を想定して，IHC および OHCの聴毛の変位量や周波数変化による双方の有毛細胞の膜電位変
化や内リンパ液電位の時間応答を解析した．gap junction が機能低下した場合を想定し，gap junction に
よる OHC の膜電位変化，EP の変化を解析した．また，血管条内の中間細胞に存在する Kir4.1 チャネ
ル，辺縁細胞に存在する Na+- K+ATPaseと Na+-K+-Cl-共輸送体が機能低下した場合を想定し，これらの
機能低下による OHC 膜電位変化，EP の低下を解析した．以上の解析結果より次に示す所見が得られ
た． 
 
(1) 聴毛の振幅が大きいほど，脱分極変化が大きくなり，活性化しやすくなると考えられる．しかしな
がら，500nm 付近の振幅値に達すると，飽和状態になり，振幅のみを変化させても，脱分極変化の限
界があることが分かった．また，周波数を増加させると，IHC, OHCの双方の有毛細胞の膜電位変化
は小さくなり，ローパスフィルタの特性を持っていることが分かった．高周波数の場合，双方の細胞
の機能が低下する可能性がある． 
 
(2) Gap junction の機能低下，血管条内の Kir4.1チャネルの欠損，辺縁細基底部の Na+-K+ATPase，
NKCC1 の機能低下により，EP が低下することが分かった．これらの機能低下により，OHC の増幅
機能の低下や IHCの神経伝達機能の低下を引き起こし，高度難聴になる可能性がある． 
 
